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Анотація. Опіатна система шкіри відіграє провідну роль у модуляції запалення та регенерації, а продукти метаболізму
деяких бактерій і грибів здатні порушувати цілість шкірного бар'єра та викликати запалення. Тому метою роботи було
оцінити вплив бета-ендорфіну (БЕ) на ліполітичну активність (ЛА) грибів роду Malassezia spp., отриманих із ділянок
запалення та здорової шкіри у пацієнтів із себорейним дерматитом. Включили 42 пацієнти з середньою та важкою формою
СД, з позитивним ростом Malassezia spp. Контроль - 17 медичних працівників без жодних шкірних захворювань. У СД
пацієнтів брали 2 мазки: ділянка обличчя у місцях, де є себорейне запалення, та з неураженої шкіри в ділянці грудини.
Отримані зразки переносили на MLNA (37°C; 72 год), колонії суспендували у бульйоні Діксона і додавали 500 nmol/L БЕ
людського (3 дні; 32 °C). Далі 1 мл наносили на жовтковий агар (7 днів; 35 °C). Зону преципітації вважали ознакою наявності
ЛА. Використані такі статистичні методи дослідження: критерій хі-квадрат, t-тест Мана-Уітні, критерій Ст'юдента.
Половина Malassezia spp., виділених від здорових осіб, не проявляло ЛА як до, так і після експозиції БЕ. 69% зразків,
отриманих зі здорових ділянок і 95% зразків із запалених ділянок шкіри пацієнтів з СД показали ЛА. Після стимуляції БЕ всі
зразки зі здорових ділянок пацієнтів з СД мали ЛА. У здорових осіб середнє значення коефіцієнта ЛА не відрізнялося
достовірно після експозиції БЕ (0,99 (0,99-1,00) vs 0,95 (0,92-0,97) p=0,358). У пацієнтів із себорейним дерматитом інтен-
сивність ліполізу достовірно збільшувалась. У зразках, отриманих зі здорових ділянок, різниця в наростанні ЛА була
меншою, ніж у зразків із запалених ділянок шкіри (0,06 р<0,031; 0,22 р<0,001). Проте при порівнянні інтенсивності ЛА у
зразках зі здорових ділянок шкіри у СД пацієнтів та здорових осіб достовірної різниці не виявлено як до стимуляції БЕ, так
і після (0,91 (0,86-0,95) vs 0,95 (0,92-0,97) p=0,173). Було встановлено, що БЕ посилює ЛА Malassezia spp., які колонізують
запалені ділянки шкіри пацієнтів із себорейним дерматитом. Логічним є подальше дослідження з використанням блока-
торів опіоїдних рецепторів шкіри для лікування проявів себорейного дерматиту.
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Вступ
Себорейний дерматит (СД) - це хронічне захворю-

вання шкіри, типовими симптомами якого є еритема,
лущення та свербіж шкіри [28]. Власне хронічне запа-
лення та метаболіти грибів і бактерій на шкірі можуть
викликати подразнення, лущення та надмірну продук-
цію шкірного сала [1, 26]. Проте бета-ендорфін теж
відіграє важливу роль у регуляції запалення та регене-
рації шкіри [2]. Кератиноцити та нервові волокна в дермі
й епідермісі мають ?-опіатні рецептори. Бета-ендорфін
може надходити з крові чи бути синтезованим керати-
ноцитами, нейтрофілами і нервовими закінченнями. Це
створює поняття опіатна система шкіри та її авторегуля-
ція [4].

Еритема та новітні дерматоскопічні симптоми куль-
баби (судинний конгломерат) та сакури (арборизація
судин у вигляді вузла, оточена судинами у формі ком) є
типовими для СД [19]. Проліферація судин у місцях за-
палення пояснюється надмірним рівнем бета-ендорф-
іну, оскільки ендогенні опіоїди здатні модулювати ангіо-
генез [5]. Свербіж шкіри у СД пацієнтів пов'язують з підви-
щення рівня гістаміну [24]. Проте бета-ендорфін здатен
посилювати викид гістаміну з тучних клітин, що було
підтверджено зникненням свербежу після нанесення

налоксону [3].
Гриби роду Malassezia spp. тісно пов'язані з патоге-

незом СД [12]. А феномен трансформації шкірних ко-
менсалів в агресивний патоген достеменно не вивче-
ний [11].

Мета - оцінити вплив бета-ендорфіну на ліполітичну
активність грибів роду Malassezia spp., отриманих із діля-
нок запалення та здорової шкіри у пацієнтів із себорей-
ним дерматитом.

Матеріали та методи
Дoслідження викoнували на базі Обласного медич-

ного клінічного шкірно-венерологічного центру м. Ужго-
род та кафедри мікробіології, вірусології, епідеміології
з курсом інфекційних хвороб медичного факультету ДВНЗ
"УжНУ".

Усі пацієнти були проінформовані про методику дос-
лідження, яка відповідає біоетичним нормам Гельсі-
нської декларації, Конвенції Ради Європи про права
людини та біомедицину, відповідним положенням ВООЗ
та МОЗ України, а також етичним стандартам, встанов-
леним Комітетом з біоетики ДВНЗ "Ужгородський на-
ціональний університет" (протокол № 409/2-8 від
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21.09.2021 р.), та підписали інформовану згоду.
Нами обстежено 168 пацієнтів із себорейним дер-

матитом та 30 здорових осіб. Діагноз встановлювали на
основі шкірних симптомів згідно з критеріями Seborreic
Dermatitis area and severity index (SEDASI) [13], анамне-
зу хвороби пацієнтів та обов'язкової консультації дер-
матолога. До дослідження залучили 42 пацієнти з се-
редньою та важкою формою себорейного дерматиту та
позитивним ростом грибів роду Malassezia spp. СД діли-
ли на легку форму, яку оцінювали 1-14 балів SEDASI,
середню важкість - 15-29 балів, важку форму - 30 і більше
балів. Групу контролю склали 17 медичних працівників
без жодних шкірних захворювань, у яких висівалася
Malassezia spp. Обстежених просили не вмивати об-
личчя ввечері та зранку перед забором взірців. Мазки із
шкіри забирали ватним тампоном. У СД пацієнтів бра-
ли 2 мазки: ділянка обличчя у місцях, де є себорейне
запалення, та з неураженої шкіри в ділянці грудини. У
групи контролю одним ватним тампоном натирали
близько 10 разів надбрівну ділянку і складку носогубно-
го трикутника. Отримані зразки поміщали у транспорт-
не середовище Amies Transport with Charcoal і перено-
сили на чашки з Malassezia Leeming & Notman Agar
Modified (MLNA) Kairosafe агар, культивували їх при тем-
пературі 37°C 72 години. Відібрані колонії фарбували
за Грамом, суспендували в модифікованому бульйоні
Діксона [17] (кількість колонієутворювальних одиниць
2,7-3,5 x 103 x мл-1). Для визначення впливу на ліполітич-
ну активність маласезій у бульйон додавали 500 nmol/L
бета-ендорфіну людського (E6164, Sigma-Aldrich) та інку-
бували 3 дні при 32°C. Всі зразки центрифугували та
додавали 1 мл на чашки з жовтковим агаром (на 1 л: 50
гр триптон-соєвого агару з екстрактом дріжджів, 0,4 гр l-
цистеїну, після стерилізації та охолодження до 50°C
додали 100 мл стерильної яєчної емульсії) [18]. Чашки
витримували 7 днів при 35°C. Зону преципітації вважа-
ли ознакою наявності ліполітичної активності. Інтен-
сивність секреції ліпази вираховували як співвідношен-
ня діаметра колонії у мм до загального діаметра зони
преципітації чи колонії (за відсутності ферментативної
активності). Відповідно поділили: число 1 - відсутність
ліполітичної активності; 0,99-0,70 - помірна активність;
<0,69 - виражена ліполітична активність.

Критерій хі-квадрат використовували для порівнян-
ня кількості зразків з ліполітичною активністю в кожній
групі з контрольними зразками та для визначення

різниці в статевому розподілі. t-тест Мана-Уітні викори-
стали для порівняння різниці у віці між групами , кри-
терій Стьюдента - для порівняння середнього значен-
ня інтенсивності секреції фосфоліпази. Статистично
достовірним вважали показник р<0,05.

Роботу виконували в межах кафедральних тем:
"Альтернативні методи лікування опортуністичних
інфекцій з використанням медикаментозних та не-
медикаментозних засобів" (шифр теми 12А-2021, но-
мер державної реєстрації 0121U110174) та "Здоров'я
і рекреація. Особливості клініко-епідеміологічних пе-
ребігів інфекцій та паразитозів, характерних для
Закарпатського регіону" (шифр теми 02070832, но-
мер державної реєстрації 0117U00283).

Результати
Середній вік 42 пацієнтів із себорейним дермати-

том склав 44,2 (42-53) роки, а здорових добровольців
42,3 (38-53) (p=0,134). Чоловіки склали 75% у СД групі
та 80% серед здорових осіб (p=0,625). 83% пацієнтів з
СД мали 15-29 балів за шкалою SEDASI, що відповідає
середній важкості, інші мали більше 30 балів, що було
прийнято за важку форму.

Кількість ізолятів Malassezia spp., що показали ліпо-
літичну активність, наведено в таблиці 2. Більше поло-
вини Malassezia spp., виділених від здорових осіб не
проявляло жодної ліполітичної активності. На чашках з
жовтковим агаром дві третини зразків, отриманих зі
здорових ділянок шкіри та переважна більшість зразків
із запалених ділянок шкіри пацієнтів з СД показали ліпо-
літичну активність (69% ізолятів із здорової шкіри та 95%
із себорених ділянок). Після стимуляції бета-ендорфі-
ном всі зразки, отримані зі здорових ділянок пацієнтів з
СД, показали ліполітичну активність, а відсоток зразків
з ліполітичною активністю, отриманих від здорових осіб,
майже не змінився. Частка ізолятів із здорових ділянок
осіб з себорейним дерматитом збільшилася із 69 до 98

Таблиця 1. Демографічні показники обстежуваних та роз-
поділ по важкості проявів СД.

Таблиця 2. Частка ізолятів Malassezia spp. отриманих від здорових та осіб з СД, які проявляли ліполітичну активність,  до та
після стимуляції бета-ендорфіном.

СД (n=42) Здорові (n=18) p-value

Вік 44,2(42-53) 42,3 (38-53) 0,134

Стать (чол/жін) 18/24 8/10 0,625

Важкість СД
Середня/Важка 35/7

Жовтковий агар (ЖА) ЖА+500 nmol/L бета-ендорфіну

Помірна
активність

Виражена
aктивність

Немає
активності

Помірна
активність

Виражена
активність

Немає
активності

A. Ділянки запалення у СД пацієнтів 40/42 (95%) 0 2/42 (5%) 24/42 (57%) 18/42 (43%) 0

B. Здорові ділянки у СД пацієнтів 29/42 (69%) 0 13/42 (31%) 41/42 (98%) 1/42 (2%) 0

C. Здорові особи (контроль) 7/18 (39%) 0 11/18 (61%) 8/18 (44%) 0 10/18 (56%)
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відсотків. Частка ізолятів з ліполітичною активнстю від
здорових осіб склала 44% після стимуляції бета ендор-
фіном у порівнянні з 39% до стимуляції.

Інтенсивність ліполітичної активності представлена
в таблиці 3. У здорових осіб середнє значення коефіці-
єнта ліполітичної активності не відрізнялося достовір-
но до та після експозиції бета-ендорфіном (р<0,358). У
пацієнтів із себорейним дерматитом інтенсивність ліпо-
лізу достовірно збільшувалась. У зразках, отриманих зі
здорових ділянок, різниця в наростанні ліполітичної
активності була меншою, ніж у зразків із запалених діля-
нок шкіри (0,06, р<0,031; 0,22, р<0,001). Проте при по-
рівнянні інтенсивності ліполізу в зразках зі здорових діля-
нок шкіри у СД пацієнтів та здорових осіб достовірної
різниці не виявлено як до стимуляції бета-ендорфіном,
так і після (до бета ендорфіну 0,97 vs 0,99 р<0,764; після
бета-ендорфіну 0,91 vs 0,95 р<0,173).

Обговорення
У пропонованому дослідженні описано посилення

ліполічної активності майже всіх ізолятів з групи СД після
впливу людського бета-ендорфіну порівняно з групою
контролю. Отримані результати є подібними до дослід-
ження Hannovar, де досліджували штами Malassezia spp.,
виділених від СД та здорових осіб. Показано, що M.
globosa, M. restricta, взяті з запалених ділянок шкіри,
виявляли вищу фосфолітичну активність субстрату Лем-
інга-Нотмана, виміряну колориметричним методом, ніж
отримані з інтактних ділянок у пацієнтів з СД [9].

Геном M. globosa має шість генів,  що кодують фос-
фоліпазу C та В [30]. Також описано наявність генів ліпа-
зи у штамах M. рachydermatis [23], M. globosa [10], M.
restricta [21]. Ліпазу, фосфоліпазу, пептидазу й аспар-
тилпротеазу вважають основними факторами вірулен-
тності Malassezia spp. [29]. М. sympodialis, виділена від
пацієнтів із різнокольоровим лишаєм, показала вищу
активність фосфоліпази, ніж штами, отримані від здо-
рових контрольних осіб [16]. Виникнення патогенних
підтипів з посиленою ліполітичною активністю було опи-
сано в M. furfur, M. globosa та M. restricta на основі моле-
кулярного типування [7]. Це дослідження було викона-
но з використанням чашок з жовтковим агаром. Оче-
видно, такий метод не може точно виміряти інтен-
сивність ліполізу, оскільки зона білого осаду навколо

зони преципітації ускладнює точний вимір міліметро-
вою лінійкою. Також натуральний яєчний жовток має
безліч ліпідів та протеїнів, тому неможливо визначити,
який саме фермент виділявся сильніше. Дослідження
демонструє тенденцію у динаміці змін метаболізму ма-
ласезій.

Описано, що гриби Malassezia spp. мають μ-опіатні
рецептори [6]. А шкіра здатна синтезувати бета-ен-
дорфін для регуляції функції кератиноцитів, нервових
закінчень та макрофагів [32]. Деякими авторами опи-
сано, що концентрація бета-ендорфіну в сироватці та
шкірі збільшується при псоріазі та атопічному дерма-
титі [20]. Водночас встановлено патогенний зв'язок між
бета-ендорфіно-опосередкованим стресом та акне [8].
Також нами вперше було виміряно підвищений рівень
бета-ендорфіну у пацієнтів із себорейним дерматитом
[25].

Відомо, що порушення цілісності шкіри, зміни в
кількісному складі резидентів мікробіоти, нейрогенні та
гуморальні порушення пов'язані з виникненням себо-
рейного дерматиту [1]. Запалення шкіри веде до викиду
бета-ендорфіну для посилення імунної відповіді та за-
гоєння [31]. Ми пропонуємо гіпотезу, що хронічне запа-
лення знижує чутливість дозозалежних опїодних рецеп-
торів. Тому виникає необхідність у збільшенні синтезу
бета-ендорфіну, що посилює викид ферментів резиден-
тами мікробіому шкіри та переводить їх з ролі комен-
салів у патогени.  До прикладу, Propionibacterium acnes
є переважаючим видом у пацієнтів із себорейним дер-
матитом [22]. Вивчення ліпази цих бактерій показало,
що її показники не тільки значно підвищені при вугровій
хворобі, а й при себорейному дерматиті [15]. А метабо-
літи, які утворюються внаслідок ліполітичної активності
Malassezia spp., можуть порушувати диференціацію еп-
ітеліальних клітин, викликати дефекти шкірного бар'єру
[27] та знижувати локальну імунну відповідь [14].

Описано, що у пацієнтів з СД бета-ендорфін у крові
вищий,  ніж у здорових осіб,  а його кількість корелює з
важкістю проявів на шкірі [25]. Аби ствержувати про без-
посередній вплив бета-ендорфіну на мікробіом шкіри,
необхідно провести вимірювання його рівня в біоптатах
шкіри пацієнтів та здорових осіб для контролю. Але такі
результати дають краще розуміння перетворення ре-
зидентів шкірного мікробіому у патогени.

Таблиця 3. Інтенсивність ліполізу Malassezia spp., виділених від пацієнтів із себорейним дерматитом та здорових осіб до та
після стимуляції бета-ендорфіном.

Примітка: * - інтенсивність ліполізу представлена як середнє значення відношення діаметра колонії до діаметра ділянки
преципітації; у дужках показано мінімальне та максимальне значення.

Жовтковий агар (ЖА) ЖА+500 nmol/L бета-ендорфіну P value, Student's t test

A. Ділянки запалення у СД пацієнтів 0,94 (0,92-0,97) 0,72 (0,52-0,83) <0,001

B. Здорові ділянки у СД пацієнтів 0,97 (0,94-0,99) 0,91 (0,86-0,95) 0,031

C. Здорові особи (контроль) 0,99 (0,99-1,00) 0,95 (0,92-0,97) 0,358

P value,  chi-square test A vs B 0,571 <0,001

B vs C 0,764 0,173
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Було встановлено, що бета-ендорфін посилює ліпо-
літичну активність Malassezia spp.,  які колонізують за-
палені ділянки шкіри пацієнтів із себорейним дермати-
том.

2. Після експозиції високими дозами бета-ендорфі-
ну коменсали Malassezia spp., які населять незапалену

шкіру пацієнтів з СД стають патогенними і проявляють
ліполітичні властивості. Проте інтенсивність виділення
ферментів є невисокою, оскільки немає достовірної
різниці з показниками від зразків, взятих від здорових
осіб.

Логічним є подальше дослідження з використанням
блокаторів опіоїдних рецепторів шкіри для лікування
проявів себорейного дерматиту.
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